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論 文 概 要 
 
目 的 
 Proteus mirabilis は，腸内細菌科に属するグラム陰性桿菌で，複雑性尿路感染症な
どを引き起こす．元来多くの抗菌薬に感性を示す菌だが，近年，基質拡張型 β ラクタ
マーゼ（ESBL）を産生する株が出現している．ESBL は，多くの β ラクタム系抗菌
薬を分解する酵素で，これを産生する細菌の感染症では，治療に有効な抗菌薬が限定
される．このため，ESBL 産生菌は，公衆衛生上重要な多剤耐性菌と考えられおり，
既に大腸菌，クレブジエラ，緑膿菌などの菌については，ESBL 産生株に関するさま
ざまな研究が報告されている．しかし，P. mirabilis については，ESBL 産生株によ
る感染症の疫学調査がほとんどない．このため，本研究では，茨城県南地区で起こっ
た P. mirabilis 菌血症を調査し，ESBL 産生株の微生物学的特徴と，それによる菌血
症の臨床的特徴を調べた． 
 
対象と方法 
茨城県南地区の 6 病院で，2001 年から 2010 年に起こった P. mirabilis 菌血症を調
査した．分離した株は，Clinical and Laboratory Standards Institute の基準に従い，
薬剤感受性の測定と ESBL 産生の有無の判定を行った．ESBL 産生株については，β
ラクタマーゼ遺伝子の同定およびパルスフィールドゲル電気泳動によるジェノタイ
  
ピングを行った．P. mirabilis 菌血症を起こした患者の臨床情報は，診療録を後ろ向
きに調べて収集した． 
 
結 果 
 10 年間の調査で，64 例の P. mirabilis 菌血症を認めた．そのうち，13 例で ESBL
産生株を分離した（入院 100 万件あたり 9.5 例）．これらの株は，全て blaCTX-M-2グル
ープの ESBL 遺伝子を保有していたが，ジェノタイプが完全に一致したものはなかっ
た（類似するバンドパターンを示す株は 2 株あった）．また，ESBL 非産生株に比べ，
アンピシリン/スルバクタムおよびシプロフロキサシンに耐性を示す株が有意に多か
った（それぞれ p=0.0011 および p<0.001）．ESBL 産生株による菌血症は，ESBL 非
産生株によるものと比べ，院内発症（p＝0.030），透析（p=0.030），1 ヶ月以内の抗
菌薬使用（p=0.036，特にペニシリンあるいはセファロスポリン［p=0.010］，フルオ
ロキノロン［p=0.0069］）と有意に関連していた．ESBL 産生株の分離は，発症 1 日
目および 4 日目に有効な抗菌薬を投与されていないことと関連していた（それぞれ
p=0.011 および 0.032）が，30 日目の死亡率とは有意な関連がなかった． 
 
考 察 
本研究で分離した ESBL 産生 P. mirabilis は，全て同じタイプの ESBL 産生遺伝
子を保有していたが，ほとんどの株が異なるジェノタイプを示した．このことから，
本研究で調査した ESBL 産生 P. mirabilis のほとんどは，特定の株が拡散しているの
  
ではなく，様々な株が他の菌から独自に ESBL 産生遺伝子を獲得し，ESBL 産生株に
なったと考えた． 
本研究では，P. mirabilis 菌血症のうち ESBL 産生株が原因となる危険因子を，3
つ明らかにした．これらの危険因子は，該当患者が ESBL 産生菌の伝播・保菌を起こ
しやすい状態・状況にあったことを示唆しており，その結果，菌血症の発症との関連
が高くなったと考える．また，ESBL 産生株を分離した症例では，初期治療時に有効
でない抗菌薬を投与された例が多かったものの，患者の死亡率には差がなかった．こ
のことは，P. mirabilis 菌血症において，カルバペネムなどの ESBL 産生菌に有効な
広域抗菌薬の投与は，分離菌の薬剤感受性が判明してから開始しても患者の転帰に影
響を与えない可能性を示すと考えた． 
本研究での P. mirabilis 菌血症の発生頻度は，国外での先行研究よりかなり低かっ
た．このため，10 年間症例を収集したが，多変量解析を行うには症例数が足りない
と考えた．今後，該当する症例数を増やし，さらに詳細な解析を行う必要がある． 
 
結 論 
 茨城県南地区でおこった ESBL産生 P.mirabilis菌血症の臨床的特徴とその分離株
の微生物学的特徴を調査した．ESBL 産生株は，全て blaCTX-M-2グループの ESBL 産
生遺伝子を保有していたが，ほとんどが異なるジェノタイプを示し，起源が異なると
考えた．また，ESBL 産生株は，非産生株と比べてアンピシリン/スルバクタムとシプ
ロキサシンに耐性を示す株が多かった．ESBL 産生 P.mirabilis による菌血症は，非
  
産生株によるものと比べ，院内発症，透析，1 ヶ月以内の抗菌薬使用と有意に関連し
ていた．また，ESBL 産生株の分離は，発症初期に有効な抗菌薬を投与できていない
ことと関連していたが，30 日目の死亡率とは有意な関連がなく，広域抗菌薬の投与
を薬剤感受性が判明するまで控えることが可能かもしれない．詳細な統計解析を行う
ために，今後も症例の蓄積が必要である．
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序 文 
Proteus 属について 
 Proteus 属は，腸内細菌科に属する通性嫌気性グラム陰性桿菌で，ヒトや動物の腸
管，土壌，汚染された水域に生息している．他の腸内細菌科の菌とは，ウレアーゼお
よびフェニルアラニンデアミナーゼを産生すること，ゼラチンを加水分解すること，
などの生化学的性状から区別することができる．特定の条件で培養すると，菌体の伸
長や鞭毛数の増加がおこり，菌の形態が著しく変化する．これがギリシャ神話の変幻
自在に姿を変える神を想起させることから，Proteus という名前が付いた
（Donnenberg, 2005）． 
 
Proteus mirabilis について 
Proteus 属には，Proteus mirabilis，Proteus vulgaris，Proteus penneri の 3 種が
ある．このうち，最も病原性が高く菌血症を起こしやすいのは，P. mirabilis である
（Adler et al., 1971; Berger, 1985; Kim et al., 2003）．この菌は，尿路感染症に伴う
菌血症において，Escherichia coli，Klebsiella 属に次いで分離頻度が高い（Bishara et 
al., 1997）．ただし，健常人に感染症を起こすことは尐なく，長期の尿道カテーテル留
置者など，腎泌尿器系に解剖学的，機能的異常を持つ患者で分離されることが多い
（Abbott, 2007; Mobley & Belas, 1995）．他の Proteus 属の菌種とは，インドールを
産生しないこと，オルニチンデカルボキシラーゼを産生すること，マルトースを分解
しないことから区別できる（Farmer, 2007）． 
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 P. mirabilis の病原性には，ウレアーゼの産生能や，菌体周囲の線毛，鞭毛が関与
している．ウレアーゼにより尿中の尿素が加水分解されると，pH が上昇し，リン酸
アンモニウムマグネシウムやリン酸カルシウムの結晶が析出する．析出した結晶は，
尿路カテーテルに付着したり尿路結石の原因となり，尿の自然な流出を妨げ，尿路へ
の菌の定着を増強する．また，菌体周囲の線毛および鞭毛は，膀胱上皮細胞への付着
や腎臓への上行に大きく関わっている（Coker et al., 2000）． 
P. mirabilis は，本来テトラサイクリンを除く多くの抗菌薬に感性である．このた
め，この菌による尿路感染症には，通常 β ラクタム，アミノグリコシド，フルオロキ
ノロン，ST 合剤などの多くの抗菌薬が有効である（O'Hara et al., 2000）．しかし最
近は，様々な薬剤耐性を獲得した P. mirabilis 株が，世界中で分離されるようになっ
た．特に，基質拡張型 β ラクタマーゼ（extended-spectrum β-lactamase：ESBL）産
生株は，前述の抗菌薬を不活化することがあるため，臨床上重要な耐性菌と考えられ
ている（Sturenburg & Mack, 2003; Pitout & Laupland, 2008; Lautenbach et al., 
2001; Kim et al., 2008）． 
 
基質拡張型 β ラクタマーゼ（ESBL）について 
 β ラクタマーゼは，β ラクタム環を加水分解することによって，β ラクタム系抗菌
薬の抗菌活性を失活させる酵素である．Ambler らは，アミノ酸配列の相同性から β
ラクタマーゼを，クラス A から D までの４系統に分類した（Ambler, 1980）．クラス
A はペニシリン，クラス B はカルバペネム，クラス C はセファロスポリン，クラス
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D はオキサシリン（通常のペニシリナーゼでは分解できない）を含むペニシリンを加
水分解する． 
ESBL とは，本来ペニシリンしか分解できないクラス A あるいはクラス D の β ラ
クタマーゼにアミノ酸変異が生じ，セファロスポリンやモノバクタムも分解できるよ
うになったものである．β ラクタムの中でも，セファマイシンやカルバペネムは分解
しない．また，クラブラン酸，スルバクタム，タゾバクタムなどの β ラクタマーゼ阻
害剤により失活する（Paterson & Bonomo, 2005）．臨床分離株から検出することが
多い ESBL は，クラス A に属する TEM 型，SHV 型，CTX-M 型と呼ばれるもので
ある．TEM 型および SHV 型 ESBL は，それぞれ TEM-1 および SHV-1 と呼ばれる
β ラクタマーゼに変異が生じたものである．CTX-M 型 ESBL は，Kluyvera 属の染色
体上に存在する β ラクタマーゼが起源であり，アミノ酸配列から CTX-M-1，CTX-M-2，
CTX-M-8，CTX-M-9，CTX-M-25 の 5 グループに分類される（Bonnet, 2004）．これ
らの ESBL をコードする遺伝子は，多くの場合伝達性プラスミド上に存在し，これを
介して他の菌株，菌種（主に腸内細菌やブドウ糖非発酵菌などのグラム陰性桿菌）に
水平伝播する（Sirot et al., 1991）． 
 
ESBL 産生菌の疫学 
世界で最初の ESBL 産生菌は，1983 年にドイツで報告された Klebsiella 
pneumoniae および Serratia marcescens である（Knothe et al., 1983）．その後，
ESBL を産生する腸内細菌の分離が，ヨーロッパを中心に相次いで報告されるように
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なった．ESBL 産生菌が広まった理由の一つは，1960 年代にペニシリンや第 1 世代
セファロスポリンを分解する β ラクタマーゼ産生菌が出現するようになったため
（Datta & Kontomichalou, 1965; Medeiros, 1984），これらの菌に対してより有効な
第 3 世代セファロスポリンが多用されるようになったことである．1980 年代後半に
なり，CTX-M 型 ESBL を産生する E. coli がドイツで分離された（Bauernfeind et al., 
1990）．1995 年以降は，この CTX-M 型 ESBL 産生菌の分離頻度が世界中で増加し
ている（Bonnet, 2004）． 
現在 ESBL 産生菌の分離頻度が特に高いのは，アジアと南米である（Canton et al., 
2008）．アジアの中では，中国やインドで分離率が高い．2009 年に中国で行われたサ
ーベイランスでは，E. coli の 56％および K. pneumoniae の 41％が（Wang et al., 
2011），2002 年のインドの報告では，E. coli の 60%以上が，ESBL を産生していた
（Mathai et al., 2002）．日本で最初に報告された ESBL 産生菌は，Toho-1 型（現在
CTX-M-2 グループに分類されている）β ラクタマーゼを産生する E. coli である（Ishii 
et al., 1995）．日本での ESBL 産生菌の分離頻度は，アジアの他の国より低く，2006
年のサーベイランスでは，E. coli で 3.7%，Klebsiella 属で 2.7%，Proteus 属で 11.4%
だった（Yoshida et al., 2010）． 
ESBL 産生菌は，患者の腸管内や留置カテーテルに定着し，病院内で集団発生をお
こすことがある．最初の集団発生事例は，ESBL 産生 K. pneumoniae が集中治療室
内で広まった事例で（Lucet et al., 1996），その後 ESBL 産生菌による院内感染事例
が多数報告されている．これに対し，近年は ESBL 産生菌による市中感染の報告も増
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えており（Ben-Ami et al., 2009），特に CTX-M 型 ESBL を産生する E. coli による
市中発症の尿路感染が問題になっている（Rodriguez-Bano et al., 2006）． 
 
ESBL と薬剤感受性試験 
グラム陰性桿菌のうち E. coli，K. pneumoniae，Klebsiella oxytoca，P. mirabilis
については，ESBL を産生しているかどうかを判断する基準が，アメリカの Clinical 
and Laboratory Standards Institute（CLSI）などから提唱されている（Kahlmeter, 
2008; Clinical and Laboratory Standards Institute, 2007）．この基準では，まず被
験菌に対するセフォタキシム，セフタジジム，セフポドキシム，アズトレオナムのい
ずれかの最小発育阻止濃度（minimum inhibitory concentration：MIC）を測定し，
それぞれ 2 μg/ml，2 μg/ml，8 μg/ml（P. mirabilis の場合 2 μg/ml），2 μg/ml 以上だ
った場合，確認試験を行う．確認試験では，セフタジジムとセフォタキシム，および
それぞれの薬剤にクラブラン酸を 4 μg/ml 添加した場合の MIC 値を調べる．セフタ
ジジムとセフォタキシム単剤での MIC 値に比べ，クラブラン酸を添加した時の MIC
値が 1/8 以下に低下した場合，ESBL 産生株であると判断する．この基準は，検査方
法が簡便なことから，臨床現場や様々な疫学研究で用いられている．しかし，他の腸
内細菌（Enterobacter，Morganella，Serratia など）や緑膿菌では，クラブラン酸
により他の β ラクタマーゼが誘導され，セフタジジムおよびセフォタキシムの MIC
値が逆に上昇することがあるため，この基準を使うことができない． 
ESBL産生株の薬剤感受性を一般的な方法で測定すると，ペニシリンやセファロス
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ポリンなどに感性があると判定されることがある．これは，一部のESBLは，試験管
内でのβラクタム分解能が低いため，そのESBLを産生する菌の試験管内での発育が，
低濃度のβラクタムでも押さえられてしまうことによる．しかし，ESBL産生菌による
感染症に対し，実際にペニシリンやセファロスポリンを投与すると，治療に失敗する
ことが多い（Karas et al., 1996; Paterson et al., 2001）．このため，CLSIなどの基準
では，ペニシリン，セファロスポリン，アズトレオナムについては，ESBL産生菌の
場合，試験管内での検査結果に関わらず耐性と判定するよう薦めている（Clinical and 
Laboratory Standards Institute, 2007）．また，ESBL産生菌にβラクタマーゼ阻害剤
配合薬やセファマイシンを投与すると，βラクタマーゼの過剰産生や外膜のポーリン
の消失が誘導され，これらの薬剤の抗菌活性が低下することがある（Thomson & 
Moland, 2001; Pangon et al., 1989）．加えて，ESBL産生菌では，フルオロキノロン
などβラクタム以外の抗菌薬にも同時に耐性を獲得していることが多い（Pitout et al., 
2004; Jacoby et al., 2006）．これらの理由から，ESBL産生菌の重症感染症では，信
頼できる治療薬としてカルバペネムを選択せざるをえないことが多い（Pitout & 
Laupland, 2008; Paterson & Bonomo, 2005）． 
 
ESBL 産生 P. mirabilis による菌血症 
今までに，P. mirabilis のうち ESBL を産生する株の分離率を調べた報告はいくつ
かある（Kanayama et al., 2010; Ishikawa et al., 2011）．しかし，ESBL 産生 P. 
mirabilis による感染症の臨床的特徴は，ほとんど調べられていない．イタリアの研
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究で，25 例の P. mirabilis 菌血症（そのうち 11 例が ESBL 産生株による）を調査し
たものがある．この研究では，ESBL 産生株による菌血症は，介護施設への入所の既
往および尿路カテーテルの使用と有意な関連を認め，死亡率が高かったと報告してい
る（Endimiani et al., 2005）．しかし，この研究は単一施設での症例しか分析してい
ない． 
 
本研究について 
 今まで述べてきたように，P. mirabilis は，尿路感染の起因菌として重要な病原体
である．しかし，E. coli や K. pneumoniae などの他の腸内細菌と比べ，P. mirabilis
では，ESBL 産生菌がどのような感染症をおこしているかを調べた研究は，今までほ
とんどない．そこで本研究では，P. mirabilis 菌血症の多施設サーベイランスを行い，
菌血症をおこす ESBL 産生 P. mirabilis がどのような微生物学的特徴を持つのか，ま
た，ESBL 産生 P. mirabilis による菌血症は ESBL 非産生株によるものと比べてどの
ような臨床的特徴を持つのか，を調べた． 
 
 
材料と方法 
臨床情報の収集 
2001 年から 2010 年にかけて，茨城県南部で P. mirabilis 菌血症のサーベイランス
を行った．当初は 2 カ所の大学病院と 1 カ所の地域中核病院でサーベイランスを開始
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したが，2006 年から 2 カ所の地域中核病院が追加参加した．これらの病院の 2010
年の総ベッド数は 2,789 床，総入院患者数は約 750,000 人だった．対象患者の診療記
録から，年齢，性別，基礎疾患，治療歴，一次感染巣，危険因子，治療，予後などの
臨床的特徴を後ろ向きに調査した．同一患者で P. mirabilis が繰り返し分離された場
合は，最初の菌血症エピソードを調査対象とした． 
 
臨床的特徴の定義 
菌血症の一次感染巣は，臨床症状あるいは同時に提出された他の検体の培養結果か
ら診断した．他の病院からの転院例や入院後 48 時間後に発症した場合は，病院内発
症と定義した．菌血症の重症度は，American College of Chest Physicians / Society of 
Critical Care Medicine の基準に沿って分類した（American College of Chest 
Physicians / Society of Critical Care Medicine Consensus Conference, 1992）．P. 
mirabilisの分離と同時あるいは 24時間以内に他の微生物が血液から検出された場合
は，「複数菌感染」とした．分離した P. mirabilis が感性を示す抗菌薬が尐なくとも 1
種類投与されている場合，「有効な抗菌薬が投与された」とした．有効な抗菌薬が投
与されたかどうかは，陽性になった血液培養が提出された日と検査結果がおおむね判
明する 3 日後（それぞれ発症 1 日目，4 日目）に評価した．P. mirabilis が同一患者
から 28 日以上経過した後に再び血液より分離された場合，「再発」とした．患者の死
亡は，最初に陽性となった血液培養が提出された日から 30 日後，あるいは菌血症を
診断した病院から退院した時に評価した． 
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菌の同定と感受性，ESBL 産生の検出 
 血液培養は，自動血液培養装置 BacT/Alert® 3D（日本ビオメリュー，東京，日本）
または全自動血液培養検査装置 BACTECTM（日本ベクトン・ディッキンソン，東京，
日本）で行った．分離した菌は，各施設の検査室の通常業務に則って，グラム染色し
た後，MicroScanWalkAway System（Dade Behring，東京，日本），VITEK 2 グラ
ム陰性菌用カード（BioMerieux，Marcy-l’Etoile，France），あるいは Enterotube® II
（日本ベクトン・ディッキンソン，福島，日本）で同定した．P. mirabilis と同定さ
れた株は，全て 10％スキムミルクに懸濁し，-85℃で保存した．抗菌薬の MIC は，
ドライプレート（栄研化学，東京，日本）を用いて測定し，CLSI の基準（2007 年版）
に従って判定した（Clinical and Laboratory Standards Institute, 2007）．ESBL 産
生の有無は，Epsilometer test（Etest® ESBL CT/CTL および ESBL TZ/TZL；アス
カ純薬，東京，日本）を用いて確定した． 
 
ESBL 産生遺伝子の検出とタイピング 
 ミューラーヒントン寒天培地上で一晩発育させた被験菌を，TE 緩衝液（10 mM 
Tris-Cl，1 mM ethylenediaminetetraacetic acid，pH=8.0）200 μl に懸濁し，10 分
間煮沸した．15,000 rpm で 10 分間遠心し，上清 1 μl をテンプレートとして，blaTEM，
blaSHV，blaCTX-M遺伝子を PCR 法で検出した．PCR の条件を表 1 に示す． 
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パルスフィールドゲル電気泳動法（PFGE）によるジェノタイピング 
 被験菌をミューラーヒントン培地で一晩培養し，その培養液 100 μl を遠心して，
沈渣を PIV 緩衝液（10 mM Tris-Cl［pH=8.0］，1 M NaCl）100 μl に懸濁した．等
量の 2％低融点アガロース（Cambrex Bio Science，Rockland，USA）とよく混和し，
型に流しこんで 4℃で固形化した．作成したアガロースプラグは，lysis buffer（6 mM 
Tris-Cl，100 mM ethylenediaminetetraacetic acid［pH=8.0］，1 M NaCl，0.2% 
sodium deoxycholate，0.5% sodium N-lauroylsarcosinate，0.5 mg/L Proteinase K
［和光純薬工業，大阪，日本］）に浸し，50℃で 18 時間処理した．プラグの一部を
TE 緩衝液で 4 回洗浄した後，制限酵素 NotI（タカラバイオ，滋賀，日本）を含む反
応液に浸漬して，37℃で一晩処理した．これを 1%の PFGE 用アガロースゲル（Pulsed 
Field Certified Agarose；Bio-Rad Laboratories，Hercules, USA）に包埋し，CHEF 
DR-II System（Bio-Rad Laboratories）で泳動した．泳動条件は次の通りである；電
場の強さ；6 V/cm，泳動温度；14˚C，パルス時間および泳動時間；1 - 30s で 5 時間
泳動後 30 - 70s で 13 時間泳動．泳動終了後，アガロースゲルを臭化エチジウムで染
色し，紫外線照射下で DNA 断片を可視化した． 
 
統計学的解析 
 カテゴリー変数はフィッシャーの直接確率検定で，連続変数はマン・ホイットニー
の U 検定で解析し，p 値<0.05（両側検定）の場合，統計学的に有意とした． 
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結 果 
P. mirabilis 菌血症の臨床的特徴 
10 年間のサーベイランスで，64 症例（入院 100 万件あたり 9.5 症例）の P. mirabilis
菌血症を認めた（表 2）．そのうち 13 例が ESBL 産生株によるものだった（表 3）．
最も多かった一次感染巣は泌尿器系（36 例，56％）で，そのうち半数は尿路カテー
テルが留置されていた．病院内発症は 31 例（48％）だった． 31 例（48％）で脳血
管性病変，末梢神経病変，認知症などの神経疾患を認めた．18 例（28％）で，菌血
症を発症する 1 ヶ月以内に何らかの抗菌薬が投与されていた．菌血症の重症度は，26
例が敗血症，11 例が重症敗血症，27 例が敗血性ショックだった．複数菌感染の症例
で同時に分離した菌は，Enterococcus 属（8例），E. coli（6例），Staphylococcus aureus
（3 例）だった． 
全ての患者が入院したが，3 例で抗菌薬投与がなかった．残りの症例で最初の治療
抗菌薬として投与されたのは，26 例でペニシリンあるいはセファロスポリン
（PEN/CEP），9 例で β ラクタマーゼ阻害剤配合 PEN/CEP（PEN/CEP＋BLI），16
例でカルバペネム，6 例でセファマイシンあるいはオキサセフェム（CEM/OXC），3
例でアミノグリコシド，4 例でフルオロキノロンだった．54 例（83％）で適切な抗菌
薬が発症 1 日目から投与されていた．発症 4 日目では，生存していた 56 例中，50 例
（88％）が適切な抗菌薬を投与されていた．再発は 3 例で認め，褥創に感染を繰り返
し起こしたもの，膠原病に対しステロイド治療を行っていたもの，尿路結石を有して
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いたもの，が 1 例ずつあった．死亡は 20 例（31％）だった． 
 
分離株の薬剤感受性と ESBL 産生 
 全ての P. mirabilis 株（64 株）が，セフメタゾール，メロペネム，アミカシンに感
性だった．ゲンタミシン，アンピシリン/スルバクタムに対しては，ほとんどの株が感
性だったが，前者には ESBL 非産生株の 1 株が，後者には ESBL 産生株の 4 株が中
等度耐性を示した（それぞれ MIC = 8 µg/ml，16/8 µg/ml）．シプロフロキサシンに対
しては，ESBL 産生株では 1 株（7.7％），ESBL 非産生株では 40 株（78％）が感性
だった．ESBL 産生株のアンピシリン/スルバクタムおよびシプロフロキサシンに対す
る感性率は，非産生株に比べ有意に低かった（それぞれ p=0.0011 および p<0.001）
（表 4）． 
 
ESBL 産生株の解析 
 ESBL 産生 P. mirabilis による菌血症は，参加した全ての病院で，サーベイランス
期間を通して起こっていた．分離した全ての株で blaCTX-M-2グループ遺伝子が陽性で，
blaTEM，blaSHVおよび他の blaCTX-M遺伝子は陰性だった．PFGE 解析では，異なる病
院から分離した 2 株（図 1，レーン 3 と 4 の株）で，遺伝子断片のバンドパターンが
類似していた（分子量の異なる遺伝子断片が 3 本以内，Tenover et al., 1995）ものの，
その他の株のバンドパターンは全く異なっていた． 
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ESBL 産生株と非産生株による菌血症の比較 
ESBL産生株による菌血症は，非産生株によるものと比べ，院内発症（p=0.030），
透析患者（p=0.0050），1ヶ月以内の何らかの抗菌薬投与（p=0.036，特にPEN/CEP
［p=0.010］，フルオロキノロン［p=0.0069］）と有意に関連していた．また，ESBL
産生株による菌血症では，発症1日目および4日目に有効な抗菌薬が投与されていない
症例が有意に多かった（それぞれp=0.011および0.032）．しかし，再発と死亡の頻度
は，ESBL産生株による菌血症と非産生株による菌血症でほぼ同等だった（表4）． 
 
 
考 察 
本研究では，2010 年までの 10 年間に，茨城県南地区の基幹病院で起こった 64 例
の P. mirabilis 菌血症を調査し，ESBL 産生株がどのような微生物学的特徴を持って
いるか，また，ESBL 産生株による菌血症は ESBL 非産生株によるものと比べどのよ
うな臨床的特徴があるか，について解析した．調査した 64 例中 13 例が ESBL 産生
株によるもので，これらの株は全て blaCTX-M-2グループ遺伝子を保有していたが，ジ
ェノタイプが完全に一致するものはなかった（類似しているものは 2 株あった）．ま
た，ESBL 産生株は，ESBL 非産生株と比べ，アンピシリン/スルバクタムおよびフル
オロキノロン系抗菌薬を代表するシプロフロキサシンに耐性を示すものが有意に多
かった．ESBL 産生株による菌血症の発症には，院内での発症，透析の既往，1 ヶ月
以内の抗菌薬の先行投与，の 3 つの因子が有意に関連していた．また，ESBL 非産生
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株によるものと比べ，発症 4 日目でも有効な抗菌薬を投与されている症例が有意に尐
なかったが，30 日後の死亡率はほぼ同等だった． 
 これまでの日本での調査によると，P. mirabilis のうち ESBL 産生株が占める割合
は，調査地域や検査材料によって違うものの，12%から 37％（Kanayama et al., 2010; 
Yoshida et al., 2010; Ishikawa et al., 2011）だった．また，ESBL 産生遺伝子を調
査した報告によると，日本で分離される ESBL 産生 P. mirabilis のほとんどが
blaCTX-M-2グループ遺伝子を保有していた（Kanayama et al., 2010）．本研究は，血
液から分離した P. mirabilis のみを収集・解析したものだが，ESBL 産生株の比率が
20.3％，分離した全ての ESBL 産生株が blaCTX-M-2グループ遺伝子を保有と，日本で
の先行調査とおおむね同じ結果だった．また，過去に ESBL 産生 P. mirabilis の施設
内伝播事例が国内の施設で確認されている（Nagano et al., 2003）ことから，本研究
で分離した ESBL 産生株が同一起源に由来するものかどうかを，PFGE で解析した．
その結果，類似したバンドパターンを示す株が尐数あったものの，ほとんどの株はジ
ェノタイプが異なっていた．このことは，本研究を行った地域・施設で菌血症をおこ
していた ESBL 産生 P. mirabilis は，ほとんどが異なる起源に由来する株であり，特
定の ESBL 産生株が地域に拡散して菌血症をおこしているわけではないことを示す．
blaCTX-M-2グループ遺伝子は，日本の ESBL 産生グラム陰性桿菌からよく検出される
遺伝子である（Shibata et al., 2006）．よって，本研究で分離した ESBL 産生 P. 
mirabilis のほとんどは，blaCTX-M-2グループ遺伝子を持つ他の ESBL 産生グラム陰性
桿菌から，それぞれ独自にプラスミドを取得して ESBL 産生株になったと考える．本
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研究では，ESBL 産生 P. mirabilis 菌血症を発症した患者が，他にどのような ESBL
産生菌を保菌していたかは調査していない．P. mirabilis がどのように ESBL 産生遺
伝子を保有するのか，なぜ日本の ESBL 産生 P. mirabilis は blaCTX-M-2グループ以外
の ESBL 産生遺伝子を持つことが尐ないのかについては，今後の検討が必要である． 
 ESBL 産生菌による感染・保菌の危険因子については，P. mirabilis 以外のグラム
陰性桿菌による感染症や集団発生の研究で，繰り返し調べられている（Paterson & 
Bonomo, 2005; Sturenburg & Mack, 2003）．今までの研究で危険因子にあがってい
るのは，長期間の入院，侵襲的な医療行為，頻回の抗菌薬投与などに関係する因子で
ある．これらの因子を持つ患者は，耐性菌が水平伝播しやすい環境に長時間曝されて
いる，医療器具の留置や抗菌薬投与により常在細菌叢に乱れが生じている，免疫不全
状態にある，といった耐性菌が定着しやすい状況におかれている．耐性菌が定着して
いる確率が高い患者群では，その菌による感染症を起こす可能性も高まる．本研究で
ESBL 産生 P. mirbilis 菌血症の発症と関連があった 3 つの危険因子も，ESBL 産生菌
を保菌しやすい条件に当てはまるものであり，その結果，菌血症の発症とも関連が生
じたと考える．これら 3 つの危険因子が，それぞれどの程度 ESBL 産生株による菌
血症の発症に寄与しているのかを知るためには，多変量解析を行う必要がある．しか
し，本研究では解析に十分な症例数が集まらなかったと考えた． 
本研究で発症前 1 ヶ月以内に先行投与された抗菌薬の種類を調べてみると，β ラク
タム系抗菌薬である PEN/CEP だけでなく，シプロフロキサシンに代表されるフルオ
ロキノロンも ESBL 産生株による菌血症と関連があった．分離された ESBL 産生株
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は 1 株を除きシプロフロキサシン耐性で，逆に ESBL 非産生株ではシプロフロキサ
シン感性株が約 80%を占めた．今までの報告でも，ESBL を産生する P. mirabilis は
しばしば同時にフルオロキノロンにも耐性を獲得していることが示されており
（Sohn et al., 2011; Tumbarello et al., 2007），フルオロキノロンの先行投与がフル
オロキノロン耐性のみならず ESBL を産生する株も選択してしまう可能性がある．た
だし，本研究でフルオロキノロンの先行投与があった 3 例のうち，2 例では PEN/CEP
の先行投与もあり，フルオロキノロンだけが先行投与されたのは１例だけだった．し
たがって，フルオロキノロンの先行投与が ESBL 産生 P. mirabilis による菌血症を発
症させる真の危険因子であるかどうか，今後フルオロキノロンのみを先行投与された
症例を集めて調査する必要がある． 
ESBL 産生腸内細菌感染症に関わる今までの研究では，重症感染症に対して適切な
抗菌薬投与が遅れた場合死亡率が上昇した，という報告が多い（Tumbarello et al., 
2007; Kim et al., 2002; Anderson et al. 2006）．これに対し本研究では，発症 4 日目
に有効な抗菌薬が投与されていた症例が，ESBL 産生株を分離した症例で有意に尐な
かったのにも関わらず，30 日目の死亡率は，ESBL 非産生株を分離した症例との間
に有意な差を認めなかった．本研究と同様の結果は，シプロフロキサシン耐性 P. 
mirabilis による菌血症を調査し，有効抗菌薬投与の有無と転帰を調べた他の研究
（Sohn et al., 2011）でも報告されている．また，128 例の ESBL 産生 E. coli，K. 
pneumoniae，P. mirabilis による菌血症を調査した研究によると，抗菌薬投与が適
切だったグループと不適切だったグループの第 21 病日の死亡率は，それぞれ 14.9％
- 17 - 
と 35.2％だったものの統計学的な有意差はなく，最も死亡に関与していたのは敗血症
の重症度だった（De Rosa et al., 2011）．同じ腸内細菌科に属する E. coli や K. 
pneumonae と比べ，P. mirabilis は健常人に感染症をおこしにくいことから，この菌
の病原性は，E. coliやK. pneumonaeより低いと考えられる．したがって，P. mirabilis
による菌血症では，E. coli や K. pneumonae によるものと比べ，発症後の病状の進行
が遅く，有効抗菌薬投与の遅れが数日間程度であれば転帰に影響しないのかもしれな
い．グラム陰性桿菌による感染症を疑う患者の治療にあたっては，起因菌の薬剤感受
性が判明するまで，ESBL 産生株が原因かどうかを確実に予測することはできない．
このため，治療開始時点では，耐性菌が原因である可能性を考慮し，カルバペネムな
どのスペクトラムの広い抗菌薬を投与する場合もある．しかし，適切な抗菌薬投与が
数日間遅れても転帰に影響しないのであれば，起因菌の薬剤感受性が判明してから必
要に応じて広域抗菌薬投与を開始することで，広域抗菌薬の使用を減らすことができ
るかもしれない． 
 本研究での P. mirabilis 菌血症の頻度は，入院 100 万件あたり 9.5 例で，Kim らお
よび Watanakunakorn らが報告している国外での発生頻度より，かなり低かった（そ
れぞれ 86 例および 540 例）（Kim et al., 2003; Watanakunakorn & Perni, 1994）．
この違いが，本当に本研究を行った地域で菌血症例が尐ないのか，本研究の調査施設
では血液培養を採取する頻度が低いためなのかは，はっきりしない．しかしその結果，
10 年間調査を行ったものの，多変量解析など詳細な統計解析を行うには症例数が不
十分と考えた．本研究で調査した ESBL 産生 P. mirabilis 菌血症の危険因子の単変量
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解析では，3 つの因子（先行投与された抗菌薬を種類別にすると合計 4 つ）に有意差
を認めたが，これらの因子を多変量解析するには，尐なくとも P. mirabilis 菌血症を
150-200 症例集める必要があると考える．今後は，調査期間を延長したり調査参加施
設数を増やすことによって，より多くの該当症例を集め，ESBL 産生 P. mirabilis 菌
血症の詳細な解析を進める予定である． 
 
 
総 括 
ESBL 産生 P. mirabilis による菌血症の特徴を調査するために，茨城県南地区の基
幹病院で起こった 64 例の P. mirabilis 菌血症とそれらの症例で分離した株を調査し
た．その結果，分離した ESBL 産生株は，全て blaCTX-M-2グループの ESBL 産生遺伝
子を保有していたが，ほとんどの株でジェノタイプが異なることから，水平伝播では
なく，それぞれの株が他の ESBL 産生菌から独自に ESBL 産生遺伝子を取得したと
考えた．ESBL 産生株による菌血症の発症には，院内での発症，透析の既往，1 ヶ月
以内の抗菌薬の先行投与，の 3 つの因子が有意に関連していた．また，ESBL 非産生
株によるものと比べ，発症初期に有効な抗菌薬が投与されていない症例が有意に多か
ったが，30 日後の死亡率はほぼ同等だった．このことは，P. mirabilis 菌血症では，
有効な抗菌薬の投与が数日遅れても転帰に影響しない可能性を示唆しており，広域抗
菌薬の投与を薬剤感受性が判明するまで控えることができるかもしれない．詳細な統
計学的解析を行うため，今後もより多くの該当症例を集める予定である． 
- 19 - 
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表 1. ESBL 遺伝子の増幅に用いた PCR プライマーの塩基配列と反応条件． 
 
標的 
遺伝子 
プライマーの塩基配列 PCR 条件   文献 
denature annealing extension 
blaTEM 5’-GGG GAG CTC ATA AAA TTC TTG AAG AC-3’ 
5’-GGG GGA TCC TTA CCA ATG CTT AAT CA-3’ 
95℃，30 秒 42℃，60 秒 
 
72℃，60 秒 
 
Perilliet al., 2002 
blaSHV 5’-GCC CGG GTT ATT CTT ATT TGT CGC-3’ 
5’-TCT TTC CGA TGC CGC CGC CAG TCA-3’ 
95℃，30 秒 58℃，60 秒 72℃，60 秒 Perilliet al., 2002 
blaCTX-M 5’-TTT GCG ATG TGC AGT ACC AGT AA-3’ 
5’-CGA TAT CGT TGG TGG TGC CAT A-3’ 
95℃，20 秒 51℃，30 秒 72℃，30 秒 Edelsteinet al., 2003 
blaCTX-M-1 5’-AAG GAA TCC CAT GGT TAA-3’ 
5’-CCG TTT CCG CTA TTA CAA-3’ 
94℃，90 秒 
 
48℃，60 秒 72℃，120 秒 Brasme et al., 2007 
blaCTX-M-2 5’-ATG ATG ACT CAG AGC ATT CG-3’ 
5’-TGG GTT ACG ATT TTC GCC GC-3’ 
94℃，60 秒 60℃，60 秒 
 
72℃，90 秒 
 
Saladin et al., 2002 
blaCTX-M-8 5’-CGG ATG ATG CTA ATG ACA AC-3’ 
5’-GTC AGA TTG CGA AGC GTC-3’ 
94℃，60 秒 55℃，60 秒 
 
72℃，90 秒 Shibata et al.,2006 
blaCTX-M-9 5’-ATG GTG ACA AAG AGA GTG CA-3’ 
5’-CCC TTC GGC GAT GAT TCT C-3’ 
94℃，60 秒 
 
62℃，60 秒 72℃，60 秒 Saladin et al.,2002 
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表 2. ESBL 産生および非産生 P. mirabilis 菌血症の臨床的特徴． 
（続く）
変数 合計（n=64） 
分離株の ESBL 産生能 
p 値 ESBL 産生株 
（n=13） 
ESBL 非産生株 
（n=51） 
年齢中央値（範囲） 
 ≥ 65 歳（%） 
 
78（37-93） 
51（80） 
69 （37-83） 
10 （77） 
78 （19-93） 
41 （80） 
0.22 
0.72 
男性（%） 
 
33 （51） 9 （69） 24 （47） 0.22 
菌血症の初発感染巣（%） 
尿路 
カテーテル留置あり 
カテーテル留置なし 
中心静脈カテーテル 
肺炎 
褥創 
胆道 
腹腔内膿瘍 
不明 
 
 
 
18 （28） 
18 （28） 
5 （ 7.8） 
2 （ 3.1） 
7 （11） 
1 （ 1.6） 
3 （ 4.7） 
10 （16） 
 
 
4 （31） 
2 （15） 
1 （ 7.7） 
1 （ 7.7） 
2 （15） 
0 （ 0.0） 
1 （ 7.7） 
2 （15） 
 
 
14 （27） 
16 （31） 
4 （ 7.8） 
1 （ 2.0） 
5 （ 9.8） 
1 （ 2.0） 
2 （ 3.9） 
8 （16） 
 
- 
発症場所（%） 
病院内 
老人施設 
 
 
31 （48） 
 7 （11） 
 
10 （77） 
 1 （ 7.7） 
 
21 （41） 
 6 （12） 
 
0.030* 
1.0 
基礎疾患（%） 
心疾患 
肺疾患 
肝胆道系疾患 
透析 
固形癌 
糖尿病 
神経疾患 
血液疾患 
 
12 （19） 
2 （ 3.1） 
1 （ 1.6） 
5 （ 7.8） 
17 （27） 
17 （27） 
31 （48） 
2 （ 3.1） 
 
4 （31） 
0 （ 0.0） 
1 （ 7.7） 
4 （31） 
4 （31） 
5 （38） 
6 （46） 
1 （ 7.7） 
 
8 （16） 
2 （ 3.9） 
0 （ 0.0） 
1 （ 2.0） 
13 （25） 
12 （24） 
25 （49） 
1（ 2.0） 
 
0.24 
1.0 
0.20 
0.0050* 
0.73 
0.30 
0.85 
0.37 
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表 2. （続き） 
* 統計学的な有意差あり． 
† PEN/CEP: ペニシリンおよび/あるいはセファロスポリン；BLI: β ラクタマーゼ阻害剤；
CEM/OXC: セファマイシンあるいはオキサセフェム． 
‡ 既に死亡していた 8 例（ESBL 産生株および非産生株でそれぞれ 1 例および 7 例）は除外した．
12 ヶ月以内の手術（%） 
1 ヶ月以内の抗菌薬使用（%） 
 PEN/CEP† 
 PEN/CEP ＋ BLI † 
カルバペネム 
 CEM/OXC † 
フルオロキノロン 
1 ヶ月以内の免疫抑制療法（%） 
 
15 （23） 
18 （28） 
7 （11） 
5 （ 7.8） 
3 （ 4.7） 
3 （ 4.7） 
3 （ 4.7） 
9 （14） 
5 （38） 
7 （54） 
4 （31） 
2 （15） 
0 （ 0.0） 
1 （ 7.7） 
3 （23） 
3 （23） 
10 （20） 
11 （22） 
 3 （ 5.9） 
 3 （ 5.9） 
 3 （ 5.9） 
 2 （ 3.9） 
 0 （ 0.0） 
 6 （12） 
0.16 
0.036* 
0.010* 
0.27 
1.0 
0.50 
0.0069* 
0.37 
72 時間以内の人工物挿入（%） 
血管カテーテル 
尿管カテーテル 
胆道ドレナージカテーテル 
腹腔内ドレナージカテーテル 
人工呼吸器装着 
 
 
22 （34） 
28 （44） 
1 （ 1.6） 
3 （ 4.7） 
4 （ 6.3） 
 
7 （54） 
8 （62） 
1 （ 7.7） 
2 （15） 
2 （15） 
 
15 （29） 
20 （39） 
 0 （ 0.0） 
 1 （ 2.0） 
 2 （ 3.9） 
 
0.11 
0.21 
0.20 
0.10 
0.18 
敗血症の重症度（%） 
敗血症 
重症敗血症 
敗血症性ショック 
 
 
26 （41） 
11 （17） 
27 （42） 
 
6 （46） 
1 （ 7.7） 
6 （46） 
 
20 （39） 
10 （20） 
21 （41） 
 
0.77 
 
 
複数菌性菌血症（%） 
 
23 （36） 5 （38） 18 （35） 0.91 
適切な抗菌薬治療（%） 
 1 日目 
 4 日目‡ 
 
 
54 （83） 
50 （89） 
 
7 （54） 
8 （67） 
 
45 （88） 
41 （93） 
 
0.011* 
0.032* 
転帰（%） 
再発 
死亡 
 
3 （ 4.7） 
20 （31） 
 
1 （ 7.7） 
4 （31） 
 
 2 （ 3.9） 
16 （31） 
 
1.0 
1.0 
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表 3. ESBL 産生 P. mirabilis 株が検出された 13 症例の特徴． 
症例 性別/
年齢 
初発感染巣* 発症場所 基礎疾患† 12 ヶ月以内
の手術 
1 ヶ月以内の先行抗菌薬投与‡ 1 ヶ月以内の
免疫抑制療法 
1 M/65 ND 病院 HD, DM, ND なし Other なし 
2 M/62 ND 病院 CD, HD, DM, ND なし なし なし 
3 M/83 PN 病院 DM, ND なし PEN/CEP, FQ, AG, Other なし 
4 M/69 IV 病院 CD, HB, HD, ST あり なし なし 
5 M/69 UT 市中 ST あり PEN/CEP, CEM/OXC, AG, Other なし 
6 F/76 UT 病院 なし あり PEN/CEP+BLI, FQ, Other あり 
7 M/82 UT 病院 なし なし なし なし 
8 F/82 DU 老人施設 ND あり PEN/CEP, FQ なし 
9 F/80 UT 病院 ML あり なし あり 
10 M68 UT 市中 なし なし なし あり 
11 M/78 UT 病院 CD, ST, DM, ND なし PEN/CEP なし 
12 F/37 IA 病院 ST なし なし なし 
13 M/44 DU 病院 CD, HD, DM, ND なし PEN/CEP+BLI, Other なし 
 
（続く） 
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表 3．（続き） 
* DU：褥創，IA：腹腔内膿瘍，IV：血管カテーテル，ND：不明，PN：肺炎，UT：尿路． 
† CD：心疾患，DM：糖尿病，HB：肝胆道系疾患，HD：透析，ML：悪性リンパ腫，ND：神経疾患, ST：固形癌． 
‡ AG：アミノグリコシド，CEM/OXC：セファマイシンあるいはオキサセフェム，FQ：フルオロキノロン，PEN/CEP：ペニシリン
および/あるいはセファロスポリン，BLI：β ラクタマーゼ阻害剤． 
§ BD：胆道ドレナージカテーテル，IV：血管カテーテル，ID：腹腔内ドレナージカテーテル，MV：人工呼吸器，UT：尿管カテー
テル．
症例 デバイス挿入§ 敗血症の重症度 同時検出菌∥ 適切な抗菌薬療法  転帰 
1 日目 4 日目  再発 死亡 
1 なし 敗血症 なし あり あり  なし あり 
2 IV, UT, MV 敗血症性ショック なし あり あり  なし なし 
3 IV, UT 敗血症 なし なし なし  なし なし 
4 IV, BD, ID 敗血症性ショック Staphylococcus epidermidis なし （死亡）  なし あり 
5 UT 敗血症 なし あり あり  なし なし 
6 IV, UT, MV 敗血症性ショック なし なし なし  なし なし 
7 IV, UT 敗血症性ショック Staphylococcus aureus, Providencia rettgeri あり あり  なし なし 
8 なし 重症敗血症 嫌気性グラム陽性桿菌 なし あり  なし なし 
9 なし 敗血症性ショック なし なし なし  なし あり 
10 なし 敗血症性ショック なし あり あり  なし なし 
11 UT 敗血症 なし あり あり  なし なし 
12 IV, UT, ID 敗血症 Enterococcus avium, Escherichia coli なし なし  なし あり 
13 IV, UT 敗血症 Enterococcus faecalis あり あり  あり なし 
表 4. ESBL 産生株と非産生株の薬剤感受性． 
抗菌薬 感性株数（%） 
ESBL 産生株 
 n=13 
ESBL 非産生株 
 n=51 
アンピシリン - 49 （96） 
アンピシリン/スルバクタム* 9 （69） 51（100） 
セファゾリン - 49 （96） 
セフメタゾール 13（100） 51（100） 
セフォタキシム - 51（100） 
メロペネム 13（100） 51（100） 
ゲンタミシン 13（100） 50 （98） 
アミカシン 13（100） 51（100） 
ST 合剤 11 （85） 46 （90） 
シプロフロキサシン* 1 （7.7） 40 （78） 
* 有意差あり． 
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図 1．PFGE による ESBL 産生株のジェノタイピング．M：分子量マーカー． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
